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Abstract
Menopausal period induces some hormonal changes in fe-
male organism. These alterations are responsible for many
illnesses and ailments — e.g. disorders of menstrual cycle,
climacteric symptoms, urine incontinence, connective tissue
lesions, postmenopausal osteopenia and osteoporosis. All
the changes negatively influence quality of life of women.
The principal element of menopausal care in this period is
hormone therapy (HT), alleviating many of the climacteric
aliments. This article is focused also on some controversial
topics concerning the HT action on breast, coronary system
and brain.
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Streszczenie
Okres menopauzy wiąże się ze zmianami hormonalnymi
w organizmie kobiety. Zmiany te są odpowiedzialne za
wystąpienie wielu schorzeń i dolegliwości. Należą do nich
między innymi: zaburzenia cyklu miesiączkowego, objawy
zespołu klimakterycznego, nietrzymanie moczu, zmiany
w tkance łącznej oraz osteopenia i osteoporoza pomeno-
pauzalna. Wszystkie te zmiany niekorzystnie odbijają się
na jakości życia kobiet. Podstawowym elementem opieki
menopauzalnej w tym okresie jest stosowanie terapii hor-
monalnej, znoszącej wiele z wyżej wymienionych dolegli-
wości. W niniejszym artykule zawarto również sporne kwe-
stie dotyczące wpływu tej terapii na sutek, układ krążenia
oraz ośrodkowy układ nerwowy.
(Endokrynol Pol; 2006; 5 (57): 525–534)
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Menopauza — ostatnie krwawienie miesiączkowe, po
którym w ciągu kolejnych 12 miesięcy miesiączka nie
występuje i nie stwierdza się żadnych patologicznych
przyczyn tego stanu.
Menopauza to namacalny dowód (skutek) wielu
zmian, które rozpoczęły się (i postępują) w organizmie
kobiety kilka lat wcześniej (średnio 5–6 lat). Czas po-
wolnego wygasania czynności hormonalnej jajników
i w związku z tym szybko postępującej redukcji liczby
pęcherzyków jajnikowych określa się jako okres pre-
menopauzy [1]. Najwcześniej, zanim jeszcze wystąpią
zaburzenia miesiączkowania i dojdzie do zmniejszenia
produkcji estrogenów, obserwuje się obniżenie wydzie-
lania hormonów osi somatotropowej (obniżenie stęże-
nia hormonu wzrostu oraz spadek insulinopodobnego
czynnika wzrostu), co wiąże się z obniżeniem komór-
kowej wrażliwości na insulinę. Proces ten występuje
u kobiet już w wieku 42–47 lat [2].
W okresie premenopauzy najbardziej typowymi
zmianami w funkcjonowaniu jajników są: zahamowa-
nie dojrzewania pęcherzyków Graafa, zahamowanie
jajeczkowania, osłabienie czynności ciałka żółtego i jego
niewydolność, niedobór, a następnie brak progestero-
nu (wszystkie powyższe zmiany mają związek ze zna-
czącą redukcją płodności kobiet w tym okresie). Kolej-
ne zmiany to pogłębiający się hipoestrogenizm, niedo-
bór inhibin jajnikowych oraz narastająca hipergonado-
tropinemia — stężenie hormonu folikulotropowego
(FSH, follicle-stimulating hormone) stopniowo wzrasta,
a jego wartości wahają się w granicach 10–30 j./l (choć
okresowy powrót do wartości prawidłowych, poniżej
10 j./l, jest również możliwy) [3, 4].
W czasie premenopauzy (szeroka definicja preme-
nopauzy obejmuje cały okres pomiędzy menarche
a menopauzą) liczba cykli owulacyjnych spada z 50%
w wieku 35 lat do 5% w wieku 45 lat (stężenie proge-
steronu we krwi w cyklach owulacyjnych u kobiet
w tym okresie nie wykazuje odchyleń od normy) [5, 6].
Natomiast obserwowany wzrost stężeń FSH i hormo-
nu luteinizującego (LH, luteinizing hormone) poprzedza
menopauzę odpowiednio (średnio) o 6 lat i 4 lata [7, 8].
Przyczynami wzrostu stężenia FSH są zaburzenia
ujemnego sprzężenia zwrotnego z estradiolem — E2
(wzrost stężenia FSH obserwowano jeszcze przy pra-
widłowych stężeniach LH i E2) oraz zaburzenia jajni-
kowo-przysadkowej regulacji wydzielania gonadotro-
pin spowodowane zanikiem inhibin jajnikowych [9].
Stąd też na przykład stosowanie egzogennych estroge-
nów u kobiet przed menopauzą nie obniża stężenia FSH
(przyczyną jest właśnie zakłócenie ujemnego sprężenia
zwrotnego w osi podwzgórze–przysadka–jajnik) [10].
W okresie premenopauzy zaburzeniom miesiączko-
wania może towarzyszyć następujący — stały lub zmie-
niający się sekwencyjnie — profil hormonalny gona-
dotropin [11]:
• prawidłowe stężenia FSH i LH (zwykle skrócenie
cyklu);
• wysokie (podobnie jak po menopauzie) stężenia
FSH i LH (wydłużenie cyklu);
• izolowany wzrost FSH (zwykle skrócenie cyklu);
• izolowany wzrost LH (wydłużenie cyklu).
W okresie premenopauzy dochodzi również do
niewielkiego zmniejszenia produkcji androgenów po-
chodzenia jajnikowego (testosteron, androstendion)
i nadnerczowego dehydroepiandrosteron (DHEA, dehy-
droepiandrosterone) i jego siarczan (DHEAS, dehydroepian-
drosterone sulphate), pogłębiającego się następnie w okre-
sie pomenopauzalnym [12].
Hormonalna menopauza to stężenie FSH w suro-
wicy powyżej 30 j./l i E2 poniżej 30 pg/ml (współczyn-
nik FSH/LH przekracza 1). Najwyższe stężenia FSH
i LH obserwuje się 2–3 lata po menopauzie [13]. Gdy
produkcja estrogenów spada poniżej 10 mg/dobę, usta-
je samoistne miesiączkowanie. Rozpoczyna to okres po-
menopauzalny, w którym dochodzi do ustalenia rów-
nowagi hormonalnej organizmu na nowym poziomie
— z niskim stężeniem estrogenów i wysokim stężeniem
gonadotropin [14]. Obustronna owariektomia w okre-
sie premenopauzy (menopauza chirurgiczna) powodu-
je, że w ciągu 20 dni dochodzi do szybkiego wzrostu
stężeń gonadotropin, charakterystycznego dla okresu
po menopauzie, z maksimum około 45. dnia po wyżej
wymienionym zabiegu chirurgicznym [15].
Wysokie stężenia gonadotropin po menopauzie
wynikają ze zmiany rytmu pulsacji wydzielania GnRH:
okres premenopauzalny we wczesnej fazie wzrostowej
jeden impuls co 95 minut i co 215 minut w fazie wy-
dzielniczej cyklu miesięczkowego, okres posmenopau-
zalny jeden impuls co 60–90 minut. Po menopauzie
stwierdza się zmniejszenie hamującego działania opio-
idów na syntezę i uwalnianie gonadotropin [16].
Jajnik po menopauzie ulega znaczącym zmianom
morfologicznym. Dochodzi w tym czasie do znaczące-
go zmniejszenia objętości i masy (< 10 g) narządu,
a jego powierzchnia staje się pomarszczona i matowa.
Kora jajnika ulega scieńczeniu — ustaje folikulogeneza
(choć pęcherzyki jajnikowe mogą występować do 5 lat
po menopauzie, co jest widoczne w badaniu ultraso-
nograficznym). Dominuje warstwa rdzenna (głównie
jej część wnękowa) ze sklerotycznymi naczyniami
krwionośnymi. Niekiedy obserwuje się również prze-
rost podścieliska [13, 15].
Czynność hormonalna jajników w okresie pomeno-
pauzalnym jest minimalna: zachodzi tu niewielka produk-
cja estrogenów i testosteronu, a jajnik staje się w tym
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czasie głównym źródłem testosteronu w organizmie
(ok. 50% całej puli). Po menopauzie głównym źródłem
estrogenów jest pozagruczołowa aromatyzacja andro-
genów do estrogenów w tkankach obwodowych, ta-
kich jak na przykład: tkanka tłuszczowa, wątroba, skó-
ra czy niektóre jądra podwzgórza [13]. Estrogenem
powstającym z androstendionu w jej wyniku jest es-
tron — E1. Jest to proces o małej wydajności, który sta-
nowi drugie (poza nadnerczami) źródło estrogenów
w organizmie. Czynnikami zwiększającymi pozagru-
czołową produkcję E1 są: otyłość, starzenie się, nadczyn-
ność tarczycy, marskość wątroby, hormonalnie czynne
guzy jajnika, kortykosteroidy [12].
Profil hormonalny kobiet pomenopauzalnych:
1. Estron to główny estrogen kobiet po menopauzie
(jego stężenia w surowicy są w tym okresie wyższe
od stężeń estradiolu). W minimalnym stopniu jest
produkowany przez jajniki, natomiast głównym
jego źródłem jest pozagruczołowa aromatyzacja
z androgenów. Po menopauzie dochodzi do spadku
stężeń siarczanu estronu, natomiast przed meno-
pauzą jego stężenia przewyższają stężenia E1, czego
powodem jest sulfurylacja E1 zachodząca w gruczo-
le piersiowym. Nadmiar estronu po menopauzie
może powodować rozrosty endometrium, a ponadto
zwiększa ryzyko wystąpienia raka trzonu macicy.
W przypadku, gdy jego surowicze stężenia przekra-
czają 70–75 pg/ml, występują nieprawidłowe krwa-
wienia z macicy [17].
2. Stężenia estradiolu po menopauzie ulegają szybkie-
mu spadkowi, osiągając podobnie niski, jak po kastra-
cji, poziom poniżej 30 pg/ml (śr. 13 pg/ml). Głównym
źródłem E2 jest jajnik oraz (w niewielkim stopniu)
proces aromatyzacji pozagruczołowej [13].
3. Progesteron (P) po menopauzie osiąga stężenia zbli-
żone do fazy wzrostowej cyklu lub niższe: 0,1–
–0,4 ng/ml. Głównym jego źródłem jest kora nad-
nerczy — stymulacja hormonu adrenokortykotro-
powego (ACTH, adrenocorticotropic hormone) powo-
duje 5-krotny wzrost stężenia P [13].
4. Androstendion (D4) to główny androgen u kobiet
po menopauzie. Jego stężenie obniża się w tym cza-
sie do poziomu obserwowanego po kastracji. Usu-
nięcie jajników dodatkowo obniża stężenie D4
o około 20%. Głównym źródłem pomenopauzalne-
go D4 jest kora nadnerczy [12].
5. Testosteron (T) — jego stężenie po menopauzie obni-
ża się o około 1/3, przy obniżeniu produkcji dobo-
wej o 25% w porównaniu z okresem rozrodczym.
Usunięcie jajników po menopauzie wyraźnie
zmniejsza syntezę T. Wysokie stężenie gonadotro-
pin w surowicy może stymulować komórki osłonki
oraz komórki wnękowe do syntezy T, co powoduje
defeminizację, a nawet wirylizację. Po menopauzie
jajniki produkują około 50% całej puli T (przed me-
nopauzą ok. 25%). Natomiast konwersja T w E2 po
menopauzie jest niska i nie przekracza 0,1% [12].
6. Dehydroepiandrosteron (DHEA) po menopauzie
jest produkowany głównie przez warstwę siatecz-
kowatą kory nadnerczy. Produkcja DHEA i jego siar-
czanu (DHEAS) zmniejsza się stopniowo w okresie
pomenopauzalnym w wyniku obniżenia aktywno-
ści nadnerczowej 17,20-desmolazy. Średnie pome-
nopauzalne stężenia DHEA i DHEAS w surowicy to
odpowiednio 1,8 ng/ml i 0,3 ng/ml. Długotrwała te-
rapia hormonalna (HT, hormone therapy) nie wpły-
wa na wzrost stężeń DHEAS [12].
Należy dodać, że obniżenie po menopauzie stęże-
nia białka wiążącego hormony płciowe (SHBG, sex
hormone binding globulin) zwiększa biodostępność andro-
genów (zwłaszcza w skórze, co umożliwia syntezę
5a-dwuhydrotestosteronu in situ).
Dolegliwości i schorzenia okresu menopauzy
W okresie menopauzy (obejmującym zarówno okres
pre-, jak i pomenopauzalny) kobiety zgłaszają wiele
dolegliwości, które wcześniej nie występowały. Zabu-
rzenia te dotyczą praktycznie wszystkich aspektów bio-
logicznego życia kobiety.
Najwcześniej pojawiają się zaburzenia cyklu mie-
siączkowego o różnym charakterze, definiowane naj-
częściej jako: metrorrhagia climacterica, menometrorrhagia,
polymenorrhoea, oligomenorrhoea czy też spaniomenorrho-
ea. Nieprawidłowe krwawienia maciczne przyjmują
najczęściej postać zaburzeń rytmu miesiączkowania
(skrócenie cyklu, średnio o 3 dni kosztem fazy pomie-
siączkowej — przeciętnie w 47. rż.) oraz cykli jednofa-
zowych (krwawienia acykliczne, oligomenorrhoea, metror-
rhagia climacterica na tle rozrostów endometrium z po-
wodu przetrwałego pęcherzyka jajnikowego) [18].
Objawy zespołu klimakterycznego są inną, bardzo
charakterystyczną grupą dolegliwości tego okresu.
Współtworzą go między innymi objawy naczynioru-
chowe, mające charakter zaburzeń termoregulacyjnych.
Do najważniejszych z tych dolegliwości należą: ude-
rzenia gorąca i zlewne poty (zwłaszcza nocne), zabu-
rzenia snu, nerwowość, przygnębienie, depresja, zawro-
ty i bóle głowy, kołatanie serca, parestezje, bóle stawo-
wo-mięśniowe, ogólne osłabienie [19].
Bardzo uciążliwe — i niestety częste — stają się
w okresie menopauzalnym dolegliwości ze strony
układu moczowo-płciowego, takie jak: suchość pochwy,
dyspareunia, colpitis vetullarum, nawracające infekcje
dróg moczowych, obniżenie i wypadanie narządów
płciowych (cystocoele, rectocoele, enterocoele, prolapsus uteri),
nietrzymanie moczu (wysiłkowe, naglące, typu miesza-
nego). Nietrzymanie moczu jest schorzeniem o podłożu
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wieloczynnikowym, gdzie wiele różnych czynników
ryzyka, działając w określonych kombinacjach, daje
rezultat w postaci zaburzeń trzymania moczu o różnym
typie i nasileniu (hipoestrogenizm okresu menopauzy
upośledza m.in. elastyczność cewki moczowej, powo-
dując atrofię jej nabłonka oraz zmniejszenie wypełnienia
okołocewkowego splotu żylnego, określanego czynno-
ściową niewydolnością zwieracza cewki moczowej). Nie-
trzymanie moczu jest chorobą społeczną kobiet, której
częstość występowania w naszym kraju wśród kobiet
menopauzalnych ocenia się na około 33% [14].
Bardzo często zdarzają się również zaburzenia li-
bido w postaci zmniejszonego zainteresowania życiem
płciowym, skrócenia czasu i obniżenia intensywności
orgazmu kobiet (ewentualnie jego braku), bolesności
stosunków płciowych, zapaleń pochwy. Kobiety w okre-
sie menopauzy zgłaszają suchość pochwy, połączoną
często ze świądem, uczuciem parcia, obecnością niezbyt
obfitych, żółtawych upławów, dyspareunię. W 10 lat
po menopauzie bolesność podczas współżycia płciowe-
go zgłasza ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet.
W okresie menopauzy dochodzi do zmniejszenia nad-
nerczowej produkcji androgenów (testosteron, DHEA,
DHEAS), co jest skutkiem spadku aktywności 17–20
desmolazy, enzymu odgrywającego główną rolę
w ścieżce D-5 biosyntezy androgenów. Niskie pome-
nopauzalne stężenia androgenów są przyczyną obni-
żonego libido kobiet [20].
Pomenopauzalne zmiany w tkance łącznej to scie-
czenie skóry, obniżenie aktywności gruczołów poto-
wych i łojowych, wypadanie włosów, bóle kostno-sta-
wowe. Steroidy płciowe wpływają na wygląd skóry.
Powodują jej wygładzenie, zwiększają elastyczność
i uwodnienie. Pod ich wpływem dochodzi do wzrostu
ilości włókien kolagenowych w skórze, wzrasta grubość
naskórka oraz ilość łoju wytwarzanego przez gruczoły
łojowe. Estrogeny redukują zmarszczki oraz wpływają
na poprawę elastyczności skóry [21].
Inną grupą schorzeń są osteopenia i osteoporoza
pomenopauzalna. Według definicji Światowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) osteo-
poroza jest chorobą układu szkieletowego, charaktery-
zującą się niską masą kości, upośledzeniem mikroarchi-
tektury tkanki kostnej, co w konsekwencji zwiększa
ryzyko złamań. Przyczyną jest brak równowagi w me-
tabolizmie tkanki kostnej, z przewagą procesów resorp-
cji nad procesami kościotworzenia. Przyczynami oste-
oporozy mogą być: niedobór wapnia w diecie, czynni-
ki genetyczne, niedobory estrogenów (menopauza,
w tym przedwczesna i sztuczna), steroidoterapia, reu-
matoidalne zapalenie stawów, nadczynność tarczycy.
W okresie dojrzałości osiągana jest szczytowa masa
kostna. W następnych latach masa większości kości
zmniejsza się stopniowo o około 0,5–1% rocznie. U ko-
biet współczynnik utraty masy kostnej zwiększa się
5–10 lat po menopauzie, co jest spowodowane około
15-procentową utratą masy kostnej w ciągu pierwszych
5 lat po menopauzie. Osteoporoza wiąże się ze wzro-
stem śmiertelności kobiet w wieku podeszłym — 12–
–30% kobiet, u których doszło do złamania szyjki kości
udowej, umiera. Najczęstszym złamaniem osteoporo-
tycznym jest złamanie kompresyjne trzonu kręgu (zwy-
kle nierozpoznane — ok. 2/3 wszystkich przypadków),
również związane z poważnymi następstwami klinicz-
nymi, takimi jak: ból, ograniczenie sprawności fizycznej,
zmiana wyglądu, a także zmniejszenie poczucia własnej
wartości, izolacja społeczna i obniżenie jakości życia.
W krajach wysokorozwiniętych około 1/3 kobiet w wie-
ku pomenopauzalnym choruje na osteoporozę [22–24].
Zaburzenia sfery psychicznej w okresie menopau-
zy to między innymi: nagłe zmiany nastroju, trudności
w radzeniu sobie ze stresem życia codziennego, stany
przygnębienia, utrata chęci wykonywania czynności,
które wcześniej sprawiały przyjemność, szybkie męcze-
nie się, nerwowość, rozdrażnienie, słaba koncentracja,
pogorszenie pamięci, dolegliwości somatyczne niere-
agujące na leczenie, wreszcie — pełnoobjawowa depre-
sja. Przyczyną niektórych z tych dolegliwości mogą być
zmiany organiczne ośrodkowego układu nerwowego
(OUN) — na przykład choroba Alzheimera (AD, Alzha-
imer’s disease). W Stanach Zjednoczonych około 4 mln
ludzi jest dotkniętych tą chorobą, co pociąga za sobą
wydatki budżetowe rzędu 100 mld dolarów i jest wio-
dącą przyczyną utraty możliwości samodzielnego życia.
W przebiegu AD dochodzi w mózgu do zmian w ukła-
dzie neurofibrylli w neuronach, powstania charaktery-
stycznych płytek, do utraty części komórek nerwowych,
a wreszcie do angiopatii amyloidowej. Klinicznie prze-
jawiająca się demencja jest głównie rezultatem zabu-
rzeń w czynności neurocytów i ich postępującej utraty
w określonych regionach mózgu. U podstaw procesów
zwyrodnieniowych komórek OUN leży odkładanie się
w tkance nerwowej złogów amyloidu [25].
Przebieg okresu menopauzalnego zależy również
od występowania tak zwanych chorób towarzyszą-
cych. Należą do nich:
• zaburzenia metaboliczne, takie jak: dyslipidemia
(w surowicy kobiet menopauzalnych obserwuje się
wzrost stężeń cholesterolu całkowitego, triglicery-
dów, cholesterolu frakcji LDL i Lp (a), a z drugiej
strony obniżenie stężenia cholesterolu frakcji HDL),
upośledzona tolerancja glukozy, insulinooporność,
hiperinsulinemia, cukrzyca typu 2 [26, 27].
• otyłość — w okresie około- i pomenopauzalnym
dochodzi do zmiany rozkładu tkanki tłuszczowej.
W miejsce otłuszczenia gynoidalnego, charaktery-
stycznego dla wieku rozrodczego, w którym tkan-
ka tłuszczowa odkłada się na udach i biodrach,
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pojawia się otłuszczenie androidalne, gdzie nadmiar
tkanki tłuszczowej gromadzi się w sieci i tkance pod-
skórnej brzucha. U osób z takim rozmieszczeniem
tkanki tłuszczowej stwierdza się większe nasilenie
miażdżycy. W naszym kraju aż 2/3 kobiet w okresie
menopauzy ma nadwagę jest otyłych [28].
• choroby sercowo-naczyniowe — miażdżyca na-
czyń, choroba wieńcowa (lub CHD, coronary heart
disease), nadciśnienie tętnicze, żylna choroba zakrze-
powo-zatorowa (i inne), są główną przyczyną zgo-
nów kobiet. Chociaż do 44. roku życia chorują one
rzadziej niż mężczyźni, to w przedziale wiekowym
45–64 lat częstość zachorowania wyrównuje się,
a od 65. roku życia kobiety chorują częściej niż męż-
czyźni [29]. Również śmiertelność z powodu cho-
rób układu krążenia jest większa wśród kobiet (57%)
niż wśród mężczyzn (47%), co przejawia się mię-
dzy innymi wyższą śmiertelnością kobiet we wcze-
snym okresie po zawale serca [30]. Menopauzalny
deficyt hormonów płciowych przyczynia się do
wzrostu zachorowalności kobiet na choroby ukła-
du krążenia. W okresie pomenopauzalnym u kobiet
w wieku między 45. a 50. rokiem życia następuje
3-krotny wzrost zachorowań na CHD i zgonów
w jej przebiegu w porównaniu z kobietami w tym
samym wieku, lecz będącymi w okresie perimeno-
pauzalnym. Szczególnie zagrożone rozwojem CHD
są kobiety, u których przed 35. rokiem życia wyko-
nano zabieg usunięcia jajników lub u których wy-
stąpiła przedwczesna menopauza. Niekorzystne
zmiany w lipidach osocza, rozkładzie tkanki tłusz-
czowej, zaburzenia śródbłonka naczyń, insulino-
oporność i hiperinsulinemia prowadzą do rozwoju
miażdżycy tętnic, CHD i nadciśnienia tętniczego.
Nadciśnienie tętnicze u kobiet po menopauzie
stwierdza się 4-krotnie częściej (niż przed meno-
pauzą). Choroby układu krążenia są najczęstszą
przyczyną umieralności kobiet w wieku powyżej 65.
roku życia [31]. Według polskich danych z lat 2003–
–2005 częstość nadciśnienia tętniczego wśród kobiet
wynosi 33%, 64% z nich cierpi na hipercholestero-
lemię, izolowane niskie stężenie cholesterolu frak-
cji HDL występuje u 3% badanych, a hipertriglice-
rydemia u 2% [32].
• nowotwory — w okresie menopauzalnym wzrasta
zachorowalność kobiet na choroby nowotworowe.
Najczęstszymi nowotworami są (kolejno wg często-
ści występowania): rak sutka, rak płuca, rak szyjki
macicy, rak żołądka, rak jajnika, rak trzonu macicy.
Nowotwory są przyczyną około 20% zgonów ko-
biet w Polsce. Najczęstszym nowotworem złośli-
wym u kobiet we wszystkich rozwiniętych krajach
jest od wielu lat rak sutka — stanowi 29,7% wszyst-
kich przypadków raka (rozwinie się on u co dziewiątej
kobiety). Kobiety umierają z jego powodu 10-krotnie
częściej niż z powodu raka błony śluzowej macicy.
W Polsce odnotowuje się co roku 11 000 nowych za-
chorowań i 5500 zgonów z powodu raka sutka, co
stanowi 19% zachorowań i 14% zgonów z powodu
wszystkich nowotworów złośliwych [33, 34].
Jakość życia
Termin „jakość życia” (QoL, quality of life) to pojęcie
bardzo szerokie, będące parametrem trudnym do zmie-
rzenia z uwagi na obecność szeregu obiektywnych
czynników, które rzadko korelują w pełni z indywidu-
alną (subiektywną) oceną danej kobiety. Jakość życia
oznacza różne rzeczy dla różnych ludzi — co innego
dla świata nauki, co innego dla kobiet, a jeszcze inne
znaczenie ma dla populacji ogólnej. W ocenie QoL na-
leży zawsze dokonać rozróżnienia pomiędzy QoL jako
pochodną stanu zdrowia a zadowoleniem (czy dobro-
stanem) rozumianym w sensie ogólnym. Należy zwró-
cić uwagę, że poprawa QoL w obu wymienionych
aspektach powinna być celem działania wszystkich pla-
cówek medycznych zarówno o profilu badawczym, jak
i klinicznych. Należy również dążyć do określenia na-
rzędzi pomiaru QoL, które mogą być szybko i efektyw-
nie włączone do praktyki klinicznej. Trzeba dążyć do
stworzenia rekomendacji określających, w jaki sposób
poprawić QoL każdej kobiety, które mogłyby być łatwo
zastosowane w codziennej praktyce.
Jakość życia wielu kobiet znacząco się pogarsza
w okresie menopauzy. Ma na to wpływ wiele czynni-
ków — zdrowotnych, osobistych, rodzinnych, ekono-
micznych, socjalnych. Jakość życia kobiet po menopau-
zie jest problemem niezwykle istotnym także w kon-
tekście terapii hormonalnej i zasadniczego pytania
o wpływ tej terapii na wyżej wymieniony parametr.
Podkreślanie w ostatnim czasie głównie „minusów”
związanych ze stosowaniem HT (wyniki dużych ran-
domizowanych badań [RCT, randomized controlled trial],
doniesienia z mediów) spowodowało, że na całym świe-
cie przeprowadzono szereg badań dowodzących ko-
rzystnego wpływu HT na QoL kobiet menopauzalnych,
co (jak się wydaje) ostatecznie uzasadnia celowość sto-
sowania terapii hormonalnej. Oto przykłady ostatnich
badań tego typu:
• krótkoterminowa (w tym również niskodawkowa)
HT w badaniu Pan Asian (w których uczestniczyło
10 krajów azjatyckich) pozytywnie wpłynęła na QoL
kobiet [35];
• w dużym programie włoskim (107 ośrodków me-
nopauzalnych na obszarze całych Włoch, łącznie
2428 pacjentek) oceniano wpływ doustnej i prze-
zskórnej HT na QoL (ogólny kwestionariusz SF 12),
parametry snu (Basic Nordic Sleep Questionnaire),
objawy klimakteryczne (VAS, Visual Anloque Scale)
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oraz seksualność kobiet po menopauzie. Stwierdzo-
no, że kobiety stosujące HT mają lepszą QoL, mniej
objawów menopauzalnych, lepiej śpią oraz są bar-
dziej zadowolone ze swego pożycia seksualnego
(stwierdzono brak różnic pomiędzy przezskórną
a doustną HT we wpływie na ww. parametry) [36];
• zastosowanie HT u Turczynek już po 3 miesiącach
przyniosło znaczącą poprawę ich QoL. Stosowano
5 różnych skal oceny QoL: skalę Greena, Climacteric
Scale, Women’s Health Questionnaire, Menopausal
Symptom List, Menopause Rating Scale oraz Utian Me-
nopause Quality of Life Score [37];
• badacze fińscy, stosując długotrwale (7–9 lat) u 419
kobiet po menopauzie ciągłą, doustną HT, stwier-
dzili, że parametry ich QoL (mierzone za pomocą
skali Q-les-Q) uległy poprawie w trakcie terapii, były
też znacząco lepsze u kobiet, które w rok po zakoń-
czeniu badania nadal stosowały HT (w stosunku do
tych bez leczenia hormonalnego od 12 miesięcy).
Terapia hormonalna wpływała również korzystnie
na seksualność fińskich kobiet [38].
Kontrowersje
Terapia hormonalna
Najważniejsze kontrowersje dotyczące działania estroge-
nowo-progestagenowej terapii hormonalnej dotyczą [39]:
• wskazań do HT — obecnie wiadomo, że lata, gdy
uważano, że HT można stosować u każdej kobiety,
która weszła w okres menopauzy, należą już do
przeszłości. Terapia hormonalna nie jest eliksirem
młodości i podobnie jak każdy inny rodzaj terapii
można ją stosować tylko ze ściśle określonych wska-
zań medycznych. W dobie upowszechnienia wyni-
ków badań typu Heart and Estrogen/Progestin Repla-
cement Study (HERS), Women’s Health Initiative (WHI)
czy Million Women Study, gdzie zwraca się szcze-
gólną uwagę na ryzyko tej terapii (m.in. rak sutka,
powikłania w układzie krążenia), wskazania do HT
są nieliczne. Należą do nich: przedwczesna meno-
pauza oraz nasilone objawy zespołu klimaktery-
cznego (uważane obecnie za główne wskazania do
HT); dodatkowe wskazania to: objawy atrofii dol-
nych dróg moczowo-płciowych oraz profilaktyka
i leczenie osteoporozy i osteopenii.
• problemu, kiedy rozpocząć HT i jak długo ją stoso-
wać — obecnie uważa się, że HT należy rozpoczy-
nać możliwie jak najwcześniej (uprzedzając nieja-
ko rozwój procesów aterogennych w układzie krą-
żenia, co zmniejsza częstość powikłań HT), a termi-
nem właściwym do rozpoczęcia terapii jest okres
pojawienia się pierwszych klinicznych objawów nie-
doboru estrogenów. Przyjmuje się, że HT można
bezpiecznie stosować do 5 lat (m.in. ze względu na
ryzyko raka sutka oraz ryzyko powikłań zakrzepo-
wo-zatorowych). Po tym czasie zaleca się, by — jeśli
nadal istnieją wskazania do HT— co roku przepro-
wadzać z pacjentką poważną rozmowę na temat
wszystkich pozytywnych i negatywnych skutków
stosowania u niej tej terapii (z góry należy podkre-
ślić, że nie istnieje coś takiego, jak limit długości sto-
sowania HT czy górna granica wieku pacjentek
mogących odnosić korzyści z tej terapii), uzyskując
jej zgodę (co najlepiej odnotować w historii choroby).
Tylko wtedy i pod warunkiem regularnego wyko-
nywania badań kontrolujących bezpieczeństwo
terapii (m.in. mammografii, ultrasonografii przezpo-
chwowej, cytologii, prób wątrobowych) można się
pokusić o długotrwałe leczenie hormonalne.
Korzyści i działania niepożądane
podczas stosowania terapii hormonalnej
Rak gruczołu sutkowego
Stan wiedzy na temat wpływu steroidów płciowych na
tkanki gruczołu sutkowego wciąż nie jest satysfakcjo-
nujący. Teoretycznie, ciągła stymulacja estrogenami
daje rezultat w postaci bezustannej aktywności komór-
kowej i stopniowej akumulacji uszkodzonego DNA [40].
Estrogeny, wiążąc się z receptorami a i b w obrębie DNA
komórkowego, mogą powodować aktywację proto-
onkogenów oraz czynników wzrostu, co nasila aktyw-
ność mitogenną komórki, jak również proliferację
i wzrost: zwiększa się tym samym prawdopodobień-
stwo replikacyjnego uszkodzenia DNA [41]. Według
hipotezy nieustannej replikacji DNA estrogeny mogą
indukować powstawanie nowych raków, nie będąc jed-
nocześnie genotoksycznymi, mutagennymi kanceroge-
nami. Ogólnie przyjmuje się, że estrogeny to promotory
końcowej fazy rozwoju nowotworu, które przyspieszają
wzrost istniejących uprzednio, lecz klinicznie niejaw-
nych guzów. Nie można również całkowicie wykluczyć,
że estrogeny i ich metabolity w sposób bezpośredni
uszkadzają DNA [42, 43]. Progestageny mogą różnie
wpływać na procesy komórkowe poprzez swe recep-
tory PR-A i PR-B. W ten sposób regulowane są co naj-
mniej 94 różne geny: 4 geny przez PR-A, 65 genów przez
PR-B, a pozostałych 25 przez obydwa receptory. Wpływ
progestagenów na wywołaną przez estrogeny aktyw-
ność mitotyczną komórki może być synergistyczny bądź
antagonistyczny. Antagonistyczne w stosunku do es-
trogenów działanie progestagenów może wynikać z:
ujemnego wpływu (tzw. downregulation) na ER, akty-
wacji określonych ścieżek metabolicznych, stymulacji
apoptozy [44, 45]. Szczególną (korzystną) rolę przypi-
suje się tu progestagenom z grupy selektywnych mo-
dulatorów enzymów metabolizmu estrogenów (SEEM,
selective estrogen enzyme modulators), które w tkankach
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sutka korzystnie wpływają na generację hormonów
płciowych in situ, pobudzając aktywność sulfotransfe-
razy oraz hamując aktywność aromatazy, sulfatazy
i 17b-dehydrogenazy hydroksysteroidowej [46]. Łączny
wpływ estrogenów i progestagenów na aktywność mi-
totyczną komórek nabłonkowych w dużym stopniu
zależy od tkanki, na jaką działają steroidy: proliferację
endometrium (ponad 80% komórek proliferuje) obser-
wuje się na przykład w fazie folikularnej, natomiast
w sutku proliferacja obserwowana jest typowo w fazie
lutealnej cyklu, przy czym tylko około 10% komórek
proliferuje. Całkowity wpływ steroidów płciowych na
daną tkankę to rezultat wpływu zarówno na aktywność
mitotyczną, jak i na apoptozę komórki [47]. Wyniki ba-
dań na dużych grupach kobiet menopauzalnych do-
noszą zazwyczaj o wzroście ryzyka raka sutka pod
wpływem stosowania steroidów płciowych. W bada-
niu WHI ryzyko zdrowotne (HR, hazard ratio) dla raka
sutka podczas estrogenowo-progestagenowej HT wy-
niosło 1,26 (wzrost ryzyka o 26%), natomiast podawa-
nie samych estrogenów (ET, estrogen therapy) spowo-
dowało obniżenie HR do 0,77 [48]. W innym dużym
badaniu — Million Women Study — wskaźnik względ-
nego ryzyka (RRR, relative risk ratio) dla złożonej HT
wyniósł 2,00, a dla ET — 1,30 [49]. Należy także podkre-
ślić fakt, że pod wpływem HT u części kobiet dochodzi
do wzrostu gęstości mammograficznej sutka (o 2–73%),
co z jednej strony powoduje obniżenie czułości bada-
nia mammograficznego i wykonywanie wielu dodat-
kowych badań diagnostycznych (dodatkowe mammo-
grafie, USG i biopsje sutka), z drugiej strony świadczy
o wzroście zagrożenia rakiem sutka u kobiet, u których
uległa ona zwiększeniu [50–52].
Problematyka raka sutka dotyczy również coraz
większej ilości danych na temat bezpieczeństwa stoso-
wania HT u kobiet po leczeniu raka sutka (znaczna część
z tych kobiet ma wskazania do HT, gdyż terapia raka
sutka za pomocą tomoksyfenu i/lub chemioterapii zna-
cząco nasila objawy klimakteryczne). Powszechnie
uważa się, że HT w tej grupie kobiet jest przeciwwska-
zana, ponieważ może generować lub przyspieszać roz-
wój ukrytych mikroprzerzutów. W szeregu badań do-
tyczących stosowania HT u kobiet po leczeniu raka sut-
ka (zarówno w stadium wczesnym, jak i zaawansowa-
nym) nie obserwowano nasilenia progresji choroby ani
związanej z nią zwiększonej śmiertelności pacjentek
[53]. Stosowanie HT jest nadal uważane za kontrower-
syjne — wiadomo na przykład, że usunięcie jajników
u kobiet premenopauzalnych z rakiem sutka prowadzi
do znaczącego wydłużenia okresu bez nawrotu choro-
by i do zmniejszenia śmiertelności [54]. Z dostępnych
danych wynika, że częstość nawrotów raka sutka
w trakcie HT waha się w granicach 1–5%. Szwedzkie
i amerykańskie dane świadczą o 14–40-procentowym
wzroście ryzyka raka sutka w wyniku dodania proge-
stagenów w ramach HT [55, 56]. Z nowszych danych
z 2004 roku wynika, że stosowanie HT w grupie 56 ko-
biet z rakiem sutka (grupa kontrolna — 243 kobiety bez
HT) w trakcie 5 lat spowodowało u 3,6% kobiet (n = 2)
rozwój raka w drugim sutku. W tym samym czasie
w grupie kontrolnej u 13,5% kobiet (n = 33) doszło do
rozwoju nowego guza lub nawrotu choroby (m.in. prze-
rzuty odległe). Terapia hormonalna nie wpłynęła więc
ujemnie na przeżywalność kobiet menopauzalnych
z rakiem sutka [57]. Reasumując, dostępne dane
świadczą o tym, że kobiety z rakiem sutka w wywia-
dzie, mające wyraźne objawy klimakteryczne odnoszą
korzyści z HT, przy braku wpływu stosowanej terapii
na wzrost ryzyka nawrotu choroby nowotworowej [55].
Choroby układu krążenia
Układ krążenia kobiet i mężczyzn różni się — różnice
dotyczą między innymi budowy blaszki miażdżycowej,
reaktywności naczyń wieńcowych, funkcjonowania
śródbłonka, co ma wpływ na wchłanianie, metabolizm
i dystrybucję różnych substancji chemicznych, w tym
leków (np. kwasu acetylosalicylowego). Różna jest też
symptomatologia CHD — statystycznie najczęściej
występują u kobiet bóle stenokardialne, potem zawał
serca, a następnie zgon sercowy. Ból w klatce piersio-
wej ma częściej, w porównaniu z mężczyznami, cha-
rakter nietypowy — częściej zgłaszane są dolegliwości
ze strony układu pokarmowego, duszność, zmęczenie,
uczucie zatykania, co tłumaczy się między innymi ob-
niżonym stężeniem hormonów płciowych w okresie
pomenopauzalnym oraz ich zmiennymi stężeniami
— w zależności od fazy cyklu miesiączkowego — w cza-
sie premenopauzy. Dolegliwości sercowe mogą być
w tym okresie mylone z dolegliwościami ze strony in-
nych narządów i układów, na przykład wywoływany-
mi przez zmiany zwyrodnieniowe w układzie kostno-
stawowym [58]. Działanie menopauzalnej HT na po-
szczególne elementy układu krążenia kobiet ma wiele
aspektów. Trzeba nadmienić, że badania nad wpływem
HT na układ krzepnięcia nie są jednoznaczne — nie-
które z nich sugerują prokoagulacyjne działanie hor-
monów, to znaczy wzrost stężenia fibrynogenu, czyn-
nika VII, przy spadku stężenia endogennych inhibito-
rów krzepnięcia, inne świadczą o obniżaniu się stęże-
nia czynnika VII i fibrynogenu, wzroście aktywności
białka C [59–61]. Rozbieżności te wynikają z różnych
dróg podania hormonów, ze stosowania różnych estro-
genów i progestagenów, są też oczywiście pochodną
różnych dawek leków [62]. Natomiast wpływ HT na
układ fibrynolizy wydaje się bardziej jednoznaczny
— terapia ta zwiększa aktywność fibrynolityczną osocza,
głównie poprzez obniżanie stężenia inhibitora aktywa-
torów plazminogenu typu 1 (PAI-1, plasminogen activator
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inhibitor 1), przy czym stosowanie progestagenów
może zmniejszyć korzystny wpływ HT na fibrynolizę
[63]. Wzrost aktywności fibrynolitycznej u kobiet sto-
sujących HT jest korzystny, gdyż wpływa na obniżenie
ryzyka chorób układu krążenia. Z wielu badań wyni-
ka, że estrogeny wpływają korzystnie na stan naczyń
u kobiet po menopauzie, zwiększając przepływ w na-
czyniach obwodowych. Pod wpływem HT komórki
śródbłonka naczyniowego zwiększają produkcję tlenku
azotu (NO, nitric oxide) oraz prostacykliny, wpływają-
cych dylatacyjnie na naczynia, jednocześnie dochodzi
do spadku produkcji endoteliny-1 (bardzo silny wazo-
konstryktor). Postulowane jest także bezpośrednie roz-
kurczowe działanie estrogenów na mięśniówkę naczy-
niową poprzez blokowanie kanałów wapniowych
w miocytach naczyń. Poza tym HT zmniejsza stężenie
naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu
(VEGF, vascular endothelial growth factor) i aktywność
enzymu konwertującego angiotensynę (ACE, angioten-
sin-converting enzyme), obniża stężenie E-selektyny
i molekuł adhezyjnych (sVCAM, sICAM, sTM), zmniej-
sza aktywację płytek krwi oraz korzystnie wpływa na
wiele parametrów profilu lipidowego. Zmiany te mogą
odpowiadać za hamowanie procesów miażdżycowych
[64, 65]. Jednak wyniki dużych badań HERS i WHI
mówią coś innego: HT jest nieskuteczna we wtórnej
prewencji CHD, nie jest też zalecana jako prewencja
pierwotna tej choroby, gdyż zwiększa częstość epizo-
dów sercowo-naczyniowych. Jednakże z dokładnej
analizy przeprowadzonej przez dr Grodstein, która bra-
ła udział w Nurses Health Study (NHS), wynika, że za-
równo w badaniu NHS, jak i WHI, w przypadku, gdy
HT rozpoczynano w grupie kobiet młodszych (w NHS
do 4 lat po menopauzie, w badaniu WHI do 10 lat po
menopauzie — stosunkowo nieliczna grupa), ryzyko
zawału serca nie zwiększało się, lecz odwrotnie — w NHS
było o 34% mniejsze, a w badaniu WHI — o 11% (trze-
ba podkreślić, że w obydwu badaniach HT w grupie
kobiet starszych podwyższała ryzyko powikłań serco-
wo-naczyniowych) [66]. Natomiast obserwowany
wzrost częstości powikłań zakrzepowo-zatorowych
w układzie żylnym (ryzyko żylnej choroby zakrzepo-
wo-zatorowej [VTE, venous thromboembolism] podczas
HT wzrasta 2–4-krotnie), prawdopodobnie wynika
głównie z dylatacyjnego działania hormonów (zwięk-
szony zastój żylny) oraz z inhibicji endogennych inhi-
bitorów krzepnięcia, w tym AT III i białka S [67–71].
Ośrodkowy układ nerwowy
Aktualnie dane na temat działania steroidów płciowych
na mózg są rozbieżne i (w dużym stopniu) niekomplet-
ne. W badaniach na modelach zwierzęcych oraz w ba-
daniu in vitro wykazano, że estrogeny stymulują wzrost
rdzenia dendrytów, powodują wydłużanie się aksonów
i tworzenie się synaps oraz zwiększają czasokres życia
neuronów. Wpływają również na układ neuroprzekaź-
ników, będąc między innymi czynnikiem wzrostu neu-
ronów cholinergicznych. Nie bez znaczenia są tu rów-
nież ich właściwości antyoksydacyjne i przeciwzapal-
ne, które mogą hamować neurotoksyczne działanie
b-amyloidu. Estrogeny zwiększają ponadto stężenie
apolipoproteiny E w mózgu, co ułatwia naprawę neu-
ronów przy uszkodzeniach OUN oraz pobudza rozkład
białka prekursorowego dla b-amyloidu, zmniejszając
prawdopodobieństwo powstawania jego złogów. Estro-
geny zwiększają przepływ krwi przez mózg, zwięk-
szają transport glukozy oraz metabolizm neuronów, co
wpływa na funkcje poznawcze. Wreszcie terapia estro-
genowa obniża, wywołane stresem, wysokie stężenia
glikokortykosteroidów, zapobiegając tym samym uszko-
dzeniu komórek nerwowych. Estrogeny wzmacniają im-
munologiczną barierę mózgu: zwiększając ekspresję
liganda Fas (FasL) obecnego w komórkach mikrogleju,
w astrocytach i neuronach oraz hamując ekspresję re-
ceptora błonowego CD40 mikrogleju. Powyższe mecha-
nizmy działania ET mogą korzystnie zmieniać ryzyko
i przebieg choroby Alzheimera czy sclerosis multiplex [72–
–74]. Z drugiej strony, wyniki badania Women’s Health
Initiative Memory Study (WHIMS) wskazują, że zastoso-
wanie HT u kobiet po 60. roku życia wpływa nieko-
rzystnie na układ nerwowy, zwiększając 2-krotnie czę-
stość demencji [73]. Warto podkreślić, że w OUN stwier-
dza się ekspresję enzymów biorących udział w synte-
zie i metabolizmie steroidów płciowych, stąd też mózg
można uważać za miejsce steroidogenezy, a estradiol
i progesteron za endogenne neuromodulatory. Wydaje
się, że zaburzenia funkcji mózgu związane z menopauzą
są odbiciem, choć częściowo, złej adaptacji steroidogenezy
mózgu do zmiennych warunków hormonalnych okresu
perimenopauzy, a ostateczny skutek działania hormonów
płciowych (zależny od dawki, rodzaju, drogi podania
hormonu) na OUN jest modulowany przez szereg in-
nych czynników, na które wpływa proces starzenia czy
zmienność osobnicza kobiet (ekspresja receptorów ste-
roidowych, czynniki wzrostu) [76].
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